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Objetivos del estudio
Los tumores de mama (TM) son la neopla-
sia más común en la perra. En la aparición y 
desarrollo de esta enfermedad participan fac-
tores endocrinos, genéticos, ambientales e 
inmunológicos. Existe una asociación muy 
importante entre infl amación y oncogénesis. 
Paradójicamente, la respuesta infl amatoria a 
menudo favorece el crecimiento de los tumores.
El óxido nítrico (NO) es un radical libre que 
juega un papel crucial en la homeostasis car-
diovascular, neuronal e inmune. Sin embargo, a 
pesar de sus funciones fi siológicas, es también 
un mediador infl amatorio al que se le concede 
cada vez más importancia en carcinogénesis. 
Hasta el momento, no se ha estudiado su posi-
ble papel en oncología canina. La síntesis de NO 
está catalizada por el enzima NO sintasa (NOS)
Existen tres isoformas de la NOS. Dos de ellas, la 
neuronal (NOSn o NOSI) y la endotelial (NOSe 
o NOSIII) están presentes de forma constitutiva 
en el organismo. La expresión de una tercera 
isoforma, la NOSi o NOSII, es inducida bajo 
determinadas condiciones, como la infl amación.
El objetivo de este estudio fue investigar un posi-
ble papel del NO en los TM caninos, comparan-
do la concentración plasmática de NO en perras 
sanas y perras con TM, así como la expresión de 
las distintas isoformas de NOS. Además, se estu-
dió el papel del tejido mamario como potencial 
fuente de NO.
Materiales y métodos
Para ello, se emplearon 16 perras con TM que 
acudieron al HCVC para el tratamiento quirúrgi-
co de esta patología, y se compararon con perras 
sanas (grupo control). La concentración plasmá-
tica de NO se determinó mediante la reacción de 
Griess. La expresión de las isoformas constituti-
vas e inducibles de NOS se determinó median-
te Western Blotting, analizando plasma y tejido 
mamario macroscópicamente normal de la mama 
con tumor y de la glándula adyacente, sin tumor. 
El análisis se realizó mediante la comparación 
de medias por métodos no paramétricos. Para las 
comparaciones entre grupos se ha empleado el 
test de Kruskal-Wallis y el test de Mann-Whit-
ney para muestras independientes, con el fi n de 
identifi car el origen de las diferencias. Se consi-
deraron resultados signifi cativos y muy signifi ca-
tivos unas confi anzas superiores o iguales al 95% 
(p<0.05) y 99% (p<0.01) respectivamente. 
Resultados
Los niveles plasmáticos de NO fueron más eleva-
dos en las perras con tumor en comparación a los 
observados en los animales control. Además, las 
perras con tumores malignos mostraron niveles de 
NO superiores a aquéllas con tumores benignos. 
Existió un aumento en la expresión de NOSi en 
el grupo TM, especialmente en las perras con 
tumores malignos. En el tejido mamario tam-
bién encontramos una mayor expresión de NOSi 
en el caso de los tumores malignos, tanto en la 
mama con tumor como en la glándula adyacente. 
En el caso de los tumores benignos, sí que hubo 
diferencias entre la mama con tumor y la adya-
cente, con una mayor expresión en la primera.
Por el contrario, no hubo modifi cación en la ex-
presión de las isoformas constitutivas ni en plas-
ma ni en mama.
Conclusiones
Los tumores de mama aumentaron los niveles 
circulantes de NO, especialmente en el caso 
de los malignos. Este aumento puede deber-
se a la actividad sintasa en la mama, ya que el 
tumor parece inducir la expresión de esta iso-
forma en tejido mamario sano o en el estroma.
Parece existir una relación directa entre los ni-
veles de NO y la gravedad del tumor, sugiriendo 
para esta molécula un papel como marcador de 
valor pronóstico en Medicina Veterinaria.
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